CARDIOPATIA ISQUEMICA

La Cl es la denominacién genérica de un grupo de sindromes intimamente relacionados que producen
isquemia miocardica, es decir, un desequilibrio entre el aporte (riego sanguineo) y las demandas de sangre
oxigenada por el corazén. La isquemia se caracteriza no solo por el déficit de oxigeno, sino también por un:
menor disponibilidad de nutrientes y una eliminacién insuficiente de los metabolitos de desecho. La
hipoxemia sola (es decir, el transporte disminuido de oxigeno por la sangre), desencadenada por una
cardiopatia congénita cianética, una anemia intensa o una neuropatia avanzada, es menos nociva gque la
isquemia, porque en la hipoxemia se mantiene el riego sanguineo y también, por tanto, el aporte de sustrat
metabdlicos y la eliminacidn de los residuos.

En mas del 90 % de los casos, la causa de la isquemia miocardica es la disminucién del riego coronario
debido a obstruccién aterosclerética de las arterias coronarias. Por tanto, es frecuente llamar a la ClI
coronariopatia o cardiopatia coronaria. En la mayoria de los casos, hay un largo periodo (decenios) de
aterosclerosis coronaria silenciosa y lentamente progresiva antes de que los trastornos se manifiesten. Asi
pues, los sindromes de la Cl son solamente las manifestaciones tardias de una aterosclerosis coronaria qu
probablemente, comenzaron durante la infancia o la adolescencia.

Ciertos procesos agravan la isquemia al aumentar las exigencias de energia por parte del corazéon (p. €j., e
hipertrofia), el descenso de la presion arterial (p. €j., en el shock) o la hipoxemia. Es mas, la elevacion de la
frecuencia cardiaca no s6lo incrementa las demandas al aumentar el nimero de contracciones por unidad
tiempo, sino que ademas disminuye el riego sanguineo al abreviar la duracién de la diastole (que es cuand
produce la perfusién coronaria) con respecto a la sistole.

El riesgo de que una persona presente una Cl manifiesta depende en parte del nimero, distribucién e
intensidad de las estrecheces causadas por las placas ateroscleréticas. Con todo, las manifestaciones
clinicas de la Cl son poco previsibles partiendo de estas observaciones anatdmicas. Es mas, existe una
extraordinaria variacion en la forma de expresion de la enfermedad: desde el anciano que padece una
aterosclerosis coronaria intensa y que nunca ha tenido sintomas, hasta el adulto joven previamente
asintomatico a quien una moderada obstruccion coronaria le lleva inesperadamente a consultar a causa

de un infarto agudo de miocardio (IM) o que sufre una muerte cardiaca subita. Las razones de la
heterogeneidad de este proceso son complejas. Sin embargo, el comienzo frecuentemente brusco y variabl
depende en gran parte del sustrato anatomopatolégico de los llamados sindromes coronarios agudos de la
Cl (que son la angina inestable, el IM agudo y, para lo que nos interesa, dada su base fisiopatolégica a
menudo muy parecida, la muerte sibita), sustrato que depende de la imprevisible y brusca transformacion
de una placa ateroscler6tica estable en una lesion aterotrombdtica inestable y potencialmente amenazador
para la vida, que sufre erosion superficial, ulceracioén, fisurizacién, rotura o hemorragia profunda,y a
menudo una trombosis sobreafiadida. En aras de la sencillez, esta serie de cambios de las lesiones
ateroscleréticas se llama rotura o cambio brusco de la placa. Pero, en general, las manifestaciones

clinicas de la Cl pueden dividirse en cuatro sindromes:

« IM, la forma mas importante de ClI, en el que la duracion e intensidad de la isquemia es suficiente para
producir la muerte del musculo cardiaco.

« Angina de pecho, de la que existen tres variedades: angina estable, angina de Prinzmetal y angina ineste
(esta ultima es la mas peligrosa, pues suele preceder a un IM).

 Cardiopatia isquémica crénica con insuficiencia cardiaca.

» Muerte subita cardiaca.

Epidemiologia. La Cl, en sus distintas formas, es la primera causa de muerte en ambos sexos en EE.UU. y
otros paises industrializados. Cada afio fallecen por ClI casi 500.000 estadounidenses. Por impresionantes



sean estos datos, son mejores que los que predominaron hace algunos decenios. Desde 198°, la mortalida
global por Cl ha descendido en EE.UU. en cerca de un tercio, debido a: 1) la prevencion lograda al eliminar
los factores de riesgo, como fumar, elevacion del colesterol en sangre, la hipertensién arterial y la vida
sedentaria y 2) los progresos terapéuticos entre ellos nuevos medicamentos, unidades de cuidados coronal
trombolisis del IM, angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA), endoprotesis (stent)
intravasculares, cirugia de derivacion coronaria y tratamiento mas correcto de las arritmias. Para reducir mé
los riesgos quiza sea necesario el mantenimiento de una glicemia normal en los diabéticos, el tratamiento
sustitutivo con estrégenos después de la menopausia, el descenso de los lipidos y el empleo de antioxidan
y la profilaxis con aspirina de los varones de mediana edad. Sin embargo, las tasas de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares siguen elevandose actualmente en EE.UU. y en todo el mundo.

Patogenia. El factor dominante en la etiologia de los sindromes de la Cl es la disminucién relativa del riego
coronario con respecto a las demandas del miocardio, debida en gran parte a una compleja interaccion enti
un estrechamiento aterosclerotico fijo de las arterias coronarias epicardicas, la trombosis intraluminal
superpuesta a una placa ateroscleroética rota, la agregacion plaquetaria y el espasmo. A continuacion, se
detallan estos factores y sus interacciones.

Papel de la obstruccion coronaria fija. Mas del 90 % de los pacientes con Cl tienen aterosclerosis coronaria
gue compromete el riego sanguineo (obstrucciones fijas). La mayoria, aunque no todos, tiene una o mas
lesiones que producen una reduccion del 75 %, como minimo, de la superficie de seccion de una por lo me
de las arterias epicardicas principales, un umbral de obstruccion donde el aumento del flujo coronario
proporcionado por la vasodilatacion compensadora ya no basta para cubrir ni siguiera un aumento moderac
de las demandas del miocardio.

Aunque puede estar afectado Gnicamente un tronco coronario epicardico principal, es mas frecuente la lesi
de dos vasos o de los tres: LAD, LCX y RCA. Las placas estenosantes de importancia clinica pueden situat
en cualquier punto de estos vasos, pero predominan en los primeros centimetros de laLAD ylaLCXy alo
largo de la RCA. A veces, las principales ramas epicardicas secundarias también estan afectadas (es decir
ramas diagonales de la LAD, las ramas marginales obtusas de la LCX, o la rama descendente posterior de
RCA, aunque la aterosclerosis de las ramas intramurales es rara). No obstante, el comienzo de los sintoma
el prondstico dependen no sélo de la extensién e intensidad de la lesién anatémica fija y crénica, sino
también y sobre todo de los cambios dinamicos que experimenta la morfologia de la placa coronaria.

Importancia del cambio brusco de la placa. En la mayoria de los pacientes, la isquemia coronaria que
subyace en los sindromes coronarios agudos (angina inestable, IM agudo y [en muchos casos] la muerte
cardiaca brusca) es desencadenada por un cambio brusco de la placa, seguido de trombaosis (Figura). El
fenémeno iniciador es casi siempre la rotura de placas preexistentes que son solo parcialmente estenosant
junto con:

« Hemorragia en el seno del ateroma, que aumenta su volumen.

» Rotura o fisurizacidn, que deja al descubierto los constituyentes sumamente trombégenos de la plac

 Erosidén o ulceracién, que pone en contacto a la membrana basal subendotelial trombogénica con la
sangre.

Aunque los factores que desencadenan estas alteraciones agudas de la morfologia de la placa son dudoso
rotura implica una incapacidad de la placa para resistir a los estrés mecanicos excesivos. Quiza sean
importantes algunos factores extrinsecos e intrinsecos. Los estimulos adrenérgicos pueden acentuar los es
fisicos que sufre la placa a consecuencia de la hipertension arterial o de un vasoespasmo local. Los estimu
adrenérgicos asociados al despertar favorecen una acusada periodicidad circadiana cuando comienza el IN
agudo, cuya maxima incidencia entre las 6 de la mafiana y las 12 de mediodia coincide con un ascenso, en
oleada, de la presion arterial e, inmediatamente después, con una reactividad plaquetaria mas intensa. La
aspirina, un farmaco que se sabe que interfiere la funcién plaguetaria, reduce la mayor incidencia matutina



IM agudo. Curiosamente, el inesperado aumento de individuos que sufrieron muerte subita cardiaca durant
terremoto de 1994 en Northridge (Los Angeles) se ha atribuido a los estimulos adrenérgicos relacionados ¢
el estrés emocional.

La estructura y composicion de la placa son dinamicas y pueden favorecer la tendencia a romperse. Las
lesiones rotas tienen tipicamente una morfologia claramente excéntrica (la placa no rodea la circunferencia
vaso de modo uniforme), y un gran ndcleo central blando de residuos necroéticos vy lipidos, abundantes
macrofagos y so6lo una fina envoltura fibrosa. La degradacion del colageno, que es el principal componente
la envoltura fibrosa, puede ser un factor importante que favorezca la rotura de la placa. La rotura supone la
intervencion de las metaloproteinasas expresadas por los macrofagos en el ateroma. Es mas, a menudo ex
fisuras en la union entre la envoltura fibrosa y el segmento arterial inmediato normal que no contiene placa,
un lugar donde se producen los maximos estrés mecanicos inducidos por el flujo sanguineo dentro de la plz

Se sabe ahora que la lesion previa responsable del IM y otros sindromes coronarios agudos no suele ser ul
lesibn muy estendtica ni importante hemodinamicamente antes de que aparezcan los cambios bruscos de |
placa. Las lesiones mas peligrosas son las estenosis moderadas (del 50 al 75 %) y los ateromas ricos en
lipidos, incapaces por si mismos de provocar una angina estable antes de romperse. Por tanto, muchos adi
actualmente asintomaticos del mundo industrial soportan un riesgo real, aunque imprevisible, de sufrir un
accidente coronario catastréfico. Esta afirmacion se apoya en algunos datos inquietantes. Primero, un aterc
de tamafio moderado tiene con frecuencia una morfologia compleja, con un nudcleo blando bien desarrollad
capaz de romperse. Segundo, las placas que producen una obstruccién suficiente para reducir el flujo
intensamente so6lo son capaces de soportar estrés mecanicos igualmente disminuidos en sus paredes,
convirtiendo la rotura en un fendmeno mas probable. Tercero, las oclusiones intensas pero de desarrollo lel
estimulan la formacion de vasos colaterales capaces de proteger contra el infarto. Finalmente, la isquemia
miocardica repetida pero no mortal puede tener un papel protector frente al infarto por algin mecanismo
(Ilamado de preacondicionamiento, véase mas adelante) que todavia no conocemos.

Se han reunido pruebas que indican que la rotura de la placa y las consiguientes agregacién plaquetaria y
trombosis intraluminal son complicaciones frecuentes, repetidas, y a menudo silenciosas del ateroma.
Ademas, la curacion sin sintomas de las placas rotas y de la trombosis sobreafiadida es un importante
mecanismo favorecedor del crecimiento de las lesiones ateroscleroticas.

Importancia del trombo coronario. Como ya se menciond, la trombosis parcial o completa que acompafia a
rotura de una placa es esencial en la patogenia de los sindromes coronarios agudos. En el IM transmural
agudo, el trombo sobreafiadido a una placa previa, pero sélo parcialmente estenosante, lo ha convertido er
masa totalmente obstructiva (véase mas adelante el estudio del infarto transmural frente al infarto
subendocardico). En cambio, en la angina inestable, en el infarto subendocardico agudo, o en la muerte sul
cardiaca, la obstruccion de la luz por el trombo suele ser incompleta. Ademas, en la angina inestable existe
una relacion temporal entre el dolor toracico y la formacién, en la circulacion coronaria, de tromboxano A2 y
de otros factores plaquetarios, sugiriendo que estos mediadores se encuentran en los sitios de rotura de la
placa y de trombosis mural transitoria dispuestos a acentuar la agregacién plaquetaria y la vasoconstricccié
Existen factores ajenos a las plaquetas que aumentan el poder trombdtico, como el fibrin6geno en
concentraciones elevadas, la disminucién del inhibidor | del activador del plasminégeno (un inhibidor de la
fibrindlisis) y los niveles elevados de lipoproteina (a) (una forma de lipoproteinas de baja densidad que inhil
la fibrindlisis).

El trombo mural también puede causar embolias. En la necropsia de los pacientes que padecieron angina
inestable pueden encontrarse microinfartos o pequefios fragmentos de material trombotico en la circulacion
intramiocardica distal. Finalmente, el trombo es un potente activador de numerosas sefiales relacionadas c«
el crecimiento de las fibras musculares lisas que puede favorecer al aumento de tamafio de las lesiones
aterosclerdticas.



Papel de la vasoconstriccién. La vasoconstriccion compromete el tamafio de la luz y es capaz de increment
las fuerzas mecanicas locales que favorecen la rotura de la placa. En las lesiones de ateroma, la
vasoconstriccion es estimulada por: 1) los agonistas adrenérgicos circulantes, 2) la cantidad de plaquetas
liberadas localmente, 3) la menor secrecién de factores de relajacion de las células endoteliales (p. €j., 0xid
nitrico) con respecto a los factores de constriccion vascular (p. €j., la endotelina), debido al trastorno funciol
del endotelio que se asocia al ateroma, y posiblemente 4) los mediadores liberados por las células
inflamatorias perivasculares (p. €j., los mastocitos).

En resumen, los sindromes coronarios agudos (IM agudo, angina inestable y, a menudo, la muerte subita)
tienen la misma base fisiopatoldgica: la rotura de una placa ateroesclerética de las coronarias acompafiada
de la formacion de un trombo intraluminal de plaguetas—fibrina. La angina estable se debe a unas demande
de oxigeno por el miocardio que superan la capacidad de unas arterias coronarias muy estenosadas para
atenderlas, pero no suele asociarse a la rotura de una placa. La angina inestable aparece tras un cambio
brusco de la morfologia de la placa, que provoca un trombo mural o una agregacion plaquetaria
parcialmente oclusivas, y una vasoconstriccion que da lugar a descensos acusados pero transitorios del rie
coronario. En algunos casos aparecen microinfartos distales secundarios a tromboembolias. En el IM, el
cambio brusco de la placa provoca una oclusién tromboética completa. Finalmente, la muerte subita suele
deberse a una lesién coronaria donde la placa rota y, a menudo, un trombo parcial producen isquemia
miocardica regional seguida de una arritmia ventricular mortal.

ANGINA DE PECHO

La angina de pecho es una manifestaciéon compleja de la Cl caracterizada por crisis paroxisticas,
habitualmente repetidas, de dolor o molestia toracica subesternal o precordial (variablemente descrita comc
constrictiva, opresiva, sofocante o incisiva) causada por una isquemia miocardica transitoria (de 15
segundos a 15 minutos de duracién) que no llega a provocar la necrosis celular caracteristica del infarto.
Hay tres clases, parcialmente coincidentes, de angina de pecho: 1) la angina estable o tipica. 2) la angina c
Prinzmetal o variante, y 3) la angina inestable o in crescendo. Las tres se deben a diversas combinaciones
mayor demanda miocardica y menor perfusién miocardica, como consecuencia de placas estenosantos fija
placas rotas, vasoespasmo, trombosis, agregacion plaguetaria y embolias. Ademas, cada vez se sabe con
claridad que no todos los accidentes isquémicos son percibidos por los pacientes, aunque esos accidentes
tengan implicaciones pronésticas desfavorables (isquemia silente).

La angina estable, la forma mas frecuente y llamada por ello angina de pecho tipica, parece deberse a una
reduccion del riego coronario hasta un nivel critico como consecuencia de una aterosclerosis crénica y
estenosante de las coronarias; el corazén se vuelve vulnerable a cualquier nueva isquemia cada vez que
aumentan las demandas, como las producidas por el ejercicio fisico, la excitacién emocional y cualquier otr
factor que aumente el trabajo cardiaco. La angina de pecho tipica suele aliviarse con el reposo (que
disminuye las demandas) o la nitroglicerina, un potente vasodilatador (pues aunque las coronarias suelen €
dilatadas al maximo por factores reguladores intrinsecos, también reduce el trabajo cardiaco al producir
vasodilatacion periférica). En casos especiales, el vasoespasmo local puede contribuir al desequilibrio entre
aporte y demandas.

La angina variante de Prinzmetal es una forma poco frecuente de angina episédica que aparece en reposo:
ha comprobado que se debe a un espasmo coronario. El segmento ST suele estar elevado en el
electrocardiograma (ECG), y es un signo de isquemia transmural. Aunque las personas con esta forma de
angina pueden tener una aterosclerosis coronaria bastante significativa, las crisis anginosas no estan
relacionadas con la actividad fisica, con la frecuencia cardiaca ni con la tensién arterial, En general, la angii
de Prinzmetal responde rapidamente a los vasodilatadores como la nitroglicerina, y a los calcioantagonistas

La angina inestable o in crescendo se refiere a un tipo de dolor que aparece con una frecuencia cada vez
mayor, es desencadenada por esfuerzos cada vez menos intensos, ocurre a menudo en reposo y tiende a



mayor duracién. Como se sefal6 antes, en la mayoria de los pacientes, la angina inestable se debe a la rot
de una placa aterosclerética con trombosis parcial (mural) sobreafiadida y, posiblemente, a embolia o0 a
espasmo (0 a ambos). Aunque es poco probable que la isquemia de la angina inestable sea capaz de caus
infarto clinicamente detectable, la angina inestable es un anuncio de un préximo IM agudo en muchos
pacientes. Por tanto, este sindrome se llama a veces angina preinfarto. Dentro del espectro de la Cl, la ang
inestable ocupa una situacion intermedia entre la angina estable, por un lado, y el IM, por otro.

INFARTO DE MIOCARDIO

El IM, conocido también como ataque al corazén es, con mucha diferencia, la forma mas importante de Cl
la primera causa de muerte en EE.UU. y en los paises industrializados. En EE.UU., alrededor de 1.5 millon
de personas sufren al afio un IM, y un tercio aproximadamente de ellos muere. Al menos 250.000 personas
mueren cada afo de un ataque al corazén antes de llegar al hospital.

Infarto transmural e infarto subendocardico. La mayoria de los infartos de miocardio son transmurales, en
los que la necrosis isquémica afecta a todo o casi todo el espesor de la pared ventricular, siguiendo la
distribucién de una arteria coronaria. Este tipo de infarto suele asociarse a una aterosclerosis coronaria
crénica, a cambios bruscos de la placa y a una trombosis totalmente obstructiva sobreafiadida (como se se
anteriormente). En cambio, un infarto subendocardico (no transmural) es un area de necrosis isquémica qu
so6lo afecta al tercio o, como mucho, a la mitad Interna de la pared ventricular, y que se extiende lateralmen
mas alla del territorio irrigado por una sola arteria coronaria. Como se indic6 antes, la zona subendocardica
normalmente la regién del miocardio menos perfundida y, por tanto, la mas vulnerable a cualquier reduccio:
del flujo coronario. En la mayoria de los infartos subendocardicos hay una aterosclerosis coronaria
difusamente estenosante y una disminucion del flujo coronario, pero no hay rotura de placa ni trombosis
sobreafiadida. Ahora bien, estas dos clases de infarto estan muy relacionadas porque, en los modelos
experimentales, el infarto transmural comienza por una zona de necrosis subendocardica que poco a poco
engloba a todo el espesor de la pared ventricular (véase mas adelante). Por tanto, el infarto subendocardic
puede aparecer como consecuencia de la rotura de una placa e ir seguido de un trombo coronario, que lleg
lisarse antes de que la necrosis miocardica se extienda y abarque a casi todo el espesor de la pared. Sin
embargo, los infartos subendocardicos también pueden deberse a un descenso suficientemente intenso y
prolongado de la presién arterial, como en el shock; en los casos de hipotensién global, los infartos
subendocardicos resultantes suelen ser circunferenciales, mas que limitados al territorio regado por una sol
de las principales arterias coronarias.

Incidencia y factores de riesgo. Los factores de riesgo de la aterosclerosis, causa principal de la Cl en
general, se estudian con detalle en el Capitulo 12 y no se repetiran aqui. El IM puede aparecer practicamer
a cualquier edad, pero su frecuencia aumenta progresivamente con la edad y cuando existen factores
predisponentes a la aterosclerosis, como la hipertension, tabaquismo, diabetes mellitus, hipercolesterolemi:
familiar y otras causas de hiperlipoproteinemia. Casi el 10 % de los infartos de miocardio se producen en
personas menores de 40 afos, y un 45 % en menores de 65 afios. Ambas razas, blanca y negra, se afectal
igual. A lo largo de toda la vida, los varones soportan un riesgo considerablemente mayor de IM que las
mujeres, diferencia que disminuye progresivamente en la edad avanzada. Las mujeres estan notablemente
protegidas frente al IM durante su vida fértil, salvo en el caso de que tengan algin proceso que favorezca Iz
aterogénesis. El descenso de los estrégenos después de la menopausia favorece posiblemente el desarroll
rapido de las coronariopatias. Hay pruebas epidemiol6gicas muy sugestivas de que la hormonoterapia de
sustitucién después de la menopausia protege a las mujeres del IM gracias a una correccion favorable de I
factores de riesgo, si bien esto se acompafia de un ligero aumento del riesgo del cancer de mamay de
endometrio.

Patogenia. A continuacion, se expondran la base y las consecuencias de la isquemia miocardica,
especialmente la relacionada con el infarto transmural.



Oclusion coronaria. En casi todos los infartos transmurales agudos, se ha producido una interaccién dinami
de algunos o todos los factores siguientes: aterosclerosis coronaria intensa, cambio brusco de la placa
ateromatosa (p. €j., rotura) activacion sobreanadida de las plaquetas, trombosis y vasoespasmo, finalizand
todo ello en la formacion de un trombo coronario oclusivo superpuesto a una placa rota. Ademas, la situaci
puede empeorar si aumentan las demandas miocardicas (como en la hipertrofia o la taquicardia) o si hay
compromiso hemodinamico (como al descender la presién arterial). A veces, la circulacion colateral permite
gue siga llegando sangre a las zonas isquémicas por alguna rama apenas obstruida del arbol coronario,
esquivando el sitio de la obstruccién y protegiendo asi al individuo de las consecuencias de una oclusiéon
coronaria aguda. En los casos tipicos de IM, se puede invocar la siguiente secuencia de acontecimientos:

« El primer fenbmeno es un cambio morfol6gico brusco de la placa ateromatosa (es decir, la rotura),
gue se manifiesta por hemorragia dentro de la placa, erosion o ulceracion, o por rotura o fisurizacior

» Al quedar al descubierto el colageno subendotelial y el contenido de la placa necrosada, se produce
adhesion, agregacion, activacion y liberacion de potentes factores agregantes de las plaquetas, con
el tromboxano A2, serotonina y factores plaquetarios 3 y 4; se estimula el vasoespasmo.

» Otros mediadores activan la via extrinseca de la coagulaciéon y aumentan el tamafo del trombo.

» Con frecuencia, el trombo evoluciona y, en cuestién de minutos, obstruye totalmente la luz del vaso
coronario responsable.

Las pruebas que sostienen esta sucesion de hechos son convincentes y proceden de: 1) los estudios de

necropsias de pacientes fallecidos de IM agudo, 2) las angiografias demostrativas de la elevada frecuencia
la oclusion trombdética poco después del IM, 3) la elevada eficacia de la trombdlisis y la angioplastia primari;
asi como la demostracion de lesiones ateroscleroticas residuales rotas en las angiografias realizadas desp
de la trombdlisis. Aunque una angiografia coronaria practicada en las 4 horas siguientes al comienzo de un
evidente descubre una arteria coronaria trombosada en casi el 90 % de los casos, este dato se encuentra s
en un 60 % aproximadamente cuando la angiografia se realiza 12 a 24 horas después del comienzo. Por ta
algunas oclusiones al menos parece que desaparecen espontaneamente con el paso del tiempo, bien por |
del trombo, o bien por cese del espasmo, o por ambas cosas. Una lisis espontanea ocurrida mas alla de alc
horas después de iniciarse un IM es incapaz de salvar una parle sustancial del miocardio funcionalmente Ut

En un 10 % aproximadamente de los casos, el IM transmural agudo no se acompafa de trombosis de la ple
aterosclerética favorecida por la rotura. Pueden intervenir entonces otros mecanismos, como los siguientes

* Vasoespasmo: aislado, intenso y bastante prolongado, con o sin aterosclerosis coronaria, y
acompafado quiza de agregacion plaquetaria.

» Embolia: procedente de la auricula izquierda y asociada a fibrilacién auricular, causada por un tromt
mural del hemicardio izquierdo, una endocarditis vegetante, o bien una embolia paraddjica
procedente del hernicardio derecho o de las venas periféricas, que pasa a la circulacién general a
través de un agujero oval permeable, para acabar en una oclusién coronaria.

« Inexplicable: en dos tercios aproximadamente de estos casos no hay signos angiograficos de
obstruccion de las coronarias. A veces esto puede deberse a enfermedades raras de los pequefios !
coronarios intramurales, a afecciones hematoldgicas como las hemoglobinopatias, y a otros procest

Respuesta del miocardio. El resultado final de la obstruccién coronaria es la pérdida del riego sanguineo
esencial para el miocardio, lo que va seguido de profundas consecuencias funcionales, bioguimicas y
morfoldgicas. La oclusién de una arteria coronaria principal da lugar a isquemia y posiblemente a la muerte
celular de toda la regién anatémica irrigada por esa arteria (llamada area de riesgo), que es mas acusada €
la regién subendocardica. El pronéstico depende en gran parte de la intensidad y duracion del déficit del
riego.

La primera consecuencia bioquimica importante de la isquemia miocardica es la interrupcion de la glicolisis
aerobia (y el comienzo, por tanto, de la glicocdélisis anaerobia) en cuestion de segundos, dando lugar a una



produccioén insuficiente de los fosfatos de alta energia (como el fosfato de creatina y el trifosfato de adenosi
[ATP]), y a la acumulacion de productos de degradacién potencialmente nocivos (p. €j., acido lactico). Com
la funcién miocardica es sumamente sensible a la isquemia intensa, en los 60 segundos siguientes al comie
de la misma se produce un descenso acusado de la contractilidad capaz de desencadenar una insuficienciz
cardiaca aguda. Pocos minutos después de iniciarse la isquemia también se producen cambios
ultraestructurales (p. €j., relajacion de miofibrillas, agotamiento del glucégeno, hinchazén mitocondrial y
celular). Pero estos primeros cambios son potencialmente reversibles, y la muerte celular no es inmediata.
Como se ha demostrado experimentalmente en el perro, s6lo una isquemia intensa de 20 a 40 minutos o m
de duracién produce lesiones irreversibles (necrosis) de algunos miocitos cardiacos. Los signos
ultraestructurales de lesion irreversible de los miocitos (defectos estructurales primarios de la membrana
sarcolémica) aparecen al cabo de 10 a 40 minutos en el miocardio sometido a una isquemia intensa (con ul
riego sanguineo del 10 % o menos de lo normal). Entonces aparecen lesiones de la microcirculacion.

El IM agudo clasico con lesiéon extensa se produce cuando el riego sanguineo del miocardio desciende muy
por debajo de sus necesidades durante un intervalo prolongado (de horas generalmente), causando una
isquemia intensa y duradera y una pérdida permanente de su capacidad funcional debida a la muerte celulz
(por necrosis de coagulacion habitualmente). En cambio, si el aporte de sangre al miocardio se restablece (
llamada reperfusién) tras breves periodos de falta de riego (menos de 20 minutos en un miocardio sometidc
la isquemia mas intensa), generalmente no se produce pérdida de la viabilidad celular. Asi se explica que e
diagnéstico precoz, del IM agudo, al permitir un tratamiento precoz, como la trombdlisis, y conseguir la
reperfusion del area de riesgo, consiga salvar la mayor parte posible del miocardio isquémico, aunque no e
miocardio muerto y, en consecuencia, el tamafio del infarto se reduzca al minimo.

La isquemia miocardica también favorece las arritmias a través de complejos mecanismos, que en gran pat
no conocemos bien. La muerte subita, una causa destacada de mortalidad de los pacientes con Cl, suele
deberse a fibrilacién ventricular consecutiva a la irritabilidad del miocardio inducida por la isquemia o por un
infarto. Curiosamente, los estudios realizados en quienes sobreviven a una muerte subita demuestran que |
mayoria no han tenido un IM agudo; en esos casos, la isquemia debida a una estenosis coronaria crénica €
intensa y, en muchos casos, los cambios bruscos de la placa asociados a un trombo mintdsculo son los que
supuestamente, provocan directamente la arritmia mortal.

La apoptosis es un componente recientemente aceptado de la lesion celular mortal que sigue a una isquernr
miocardica intensa. Existe apoptosis en el IM humano y experimental. La muerte celular por apoptosis se
produce con rapidez después de comenzar la isquemia, y las modernas medidas terapéuticas que inhiben |
fenémenos de la apoptosis podrian verosimilmente favorecer la conservacion de los miocitos durante la
agresion isquémica. Sin embargo, todavia se duda de la importancia relativa que la apoptosis pueda tener
nivel clinico frente a la tipica necrosis por coagulacion del IM, y del papel que desempefian la isquemia, la
reperfusion y otros factores inductores de la apoptosis, un tema que se encuentra sometido a un analisis
riguroso.

En la Figura, se resume la evolucion progresiva de la necrosis isquémica del miocardio. La lesion irreversib
de los miocitos isquémicos se produce en primer lugar en la zona subendocardica. Al extenderse la isquem
se inicia una linea de avance de destruccién celular, que se desplaza por el miocardio y que aumenta cada
mas el espesor transmural de la zona afectada por la isquemia. La localizacion exacta, el tamafio y los rasc
morfoldgicos especificos del infarto agudo de miocardio dependen de los siguientes factores:

« La localizacioén, intensidad y rapidez de aparicion de la obstruccion aterosclerética de las coronarias
« La masa del lecho vascular irrigado por los vasos obstruidos.

* La duracion de la oclusion.

* Las necesidades metabdlicas y de oxigeno del miocardio en riesgo.

« La presencia, lugar e intensidad del espasmo coronario.

» Otros factores, como las alteraciones de la presion arterial, de la frecuencia y del ritmo cardiacos.



En los modelos experimentales, la necrosis alcanza su maxima extensién en 3 a 6 horas, afectando a casi
el lecho miocardico en riesgo de isquemia irrigado por la arteria coronaria ocluida. Sin embargo, en el ser
humano, el avance de la necrosis tarda mas en producirse (posiblemente de 6 a 12 o0 mas horas), porque Iz
circulacion colateral coronaria, estimulada a menudo por la isquemia cronica, ha tenido mas tiempo para
desarrollarse y, por tanto, es mas eficaz.

Manifestaciones clinicas. Los pacientes con IM tienen un pulso rapido y débil, y con frecuencia estan
sudorosos. A menudo hay disnea, debida a deterioro contractil del miocardio isquémico, que se acompafia
congestién y edema pulmonar. En un 10 a 15 % de los pacientes con IM, el proceso es al principio totalmer
asintomatico y la enfermedad se descubre sélo tardiamente por los cambios del ECG, que generalmente
consisten en ondas Q que no existian antes. Estos IM silentes son especialmente frecuentes en los pacient
con diabetes mellitus y en los ancianos. El estudio de laboratorio se basa en determinar el paso a la
circulacion de macromoléculas intracelulares que inevitablemente liberan las células miocardicas lesionada
través de la membrana sarcolémica comprometida.

La creatina cinasa (CK) es una enzima que esta muy concentrada en el cerebro, miocardio y musculos
esqueléticos, y se compone de dos dimeros llamados M y B. La isoenzima CK-MM proviene principalmente
del musculo esquelético y del corazén; la CK-BB procede del cerebro, pulmén y otros muchos tejidos; y la
CK-MB deriva sobre todo del miocardio, aunque también existen cantidades variables de la forma MB en e
musculo esquelético. La actividad total de la CK comienza a elevarse 2 a 4 horas después de comenzar el |
alcanza su maximo a las 24 horas y vuelve a normalizarse en 72 horas aproximadamente. El valor maximo
acelera en los pacientes que han logrado la reperfusion. La actividad total de la CK es sensible pero no
especifica, porque la CK se eleva también en otros procesos, como las lesiones del musculo esquelético. L
especificidad aumenta midiendo la fraccion CK-MB. La CK-MB se eleva en un plazo de 4 a 8 horas, es
maxima a las 18 horas y suele desaparecer a las 48-72 horas. Si los niveles de CK y de CK-MB no varian
los 2 primeros dias de un dolor toracico se puede excluir practicamente el diagnéstico de IM. Las isoformas
de la CK-MB permiten depurar la precocidad y especificidad diagnéstica del IM. La lacto deshidrogenasa
(LDH) es liberada por los miocitos cardiacos que han sufrido una lesién (aunque mas tardiamente que la C|
y Sus isoenzimas se analizaban antiguamente en este contexto, pero probablemente este andlisis sera
reemplazado por los marcadores cardioespecificos mas recientes que se citan a continuacion.

El marcador ideal seria una proteina cardioespecifica abundante que pasara al suero en cantidad proporcic
a la extension de la lesién miocardica, una vez producida, y que fuera persistente, barata, rapida y facil de
determinar. Las troponinas son proteinas que regulan la contraccién del miocardio y el misculo esquelético
mediada por el calcio. Normalmente, la troponina | (Tnl) y la troponina T (TnT) no se detectan en la sangre
periférica, y los genes que codifican estas proteinas musculares y miocardicas son distintos. Por tanto, las
elevaciones séricas de estas proteinas son anormales y las formas muscular y cardiaca pueden distinguirs
utilizando anticuerpos especificos, que ademas permiten realizar analisis inmunolégicos cuantitativos.
Después de un IM agudo, los niveles de Tnly TnT se elevan al mismo tiempo aproximadamente que los de
CK-MB. La sensibilidad diagnéstica de las determinaciones de la troponina cardiaca es similar a la que po:s
la CK-MB en las primeras etapas. Sin embargo, los valores de troponina permanecen elevados durante 7 ¢
dias después del episodio agudo, lo que permite diagnosticar el IM mucho después de que los niveles de
CK-MB se hayan normalizado. Hay otros recursos diagndsticos que, como la ecocardiografia (para descub
las alteraciones regionales de la movilidad de la pared), las técnicas gammagraficas (como la angiografia ¢
radioisétopos para demostrar la morfologia de las cAmaras cardiacas), la gammagrafia de perfusion (para
visualizar la perfusion regional) y la resonancia magnética (para precisar la estructura), permiten obtener a
veces mas datos anatémicos, bioguimicos y funcionales.

Consecuencias y complicaciones del infarto de miocardio. Se han logrado avances extraordinarios en el
pronéstico de los pacientes con IM. Junto al notable descenso de la mortalidad global por Cl desde los afio:
60, la mortalidad intrahospitalaria ha caido desde alrededor del 30 % hasta el 10 al 13 % en la actualidad (y
cerca del 7 % en los tratados enérgicamente con técnicas de reperfusién). A pesar de ello, la mitad de las



muertes por IM agudo ocurren en el plazo de 1 hora y esas personas nunca llegan al hospital. Son factores
mal prondstico: la edad avanzada, el sexo femenino, la diabetes mellitus y el antecedente de un IM anterior
Casi el 75 % de los pacientes presenta alguna complicacién después de un IM agudo, como son:

» Trastornos de la funcién contréctil. Los infartos de miocardio producen alteraciones de la funcién
ventricular izquierda, que son proporcionales a su tamafio. Lo mas frecuente es que haya cierto gra
de insuficiencia ventricular izquierda con hipotension, congestion pulmonar y trasudacion de liquido
al intersticio pulmonar, que si empeora produce edema pulmonar y compromiso respiratorio. Un 10
15 % de los casos presentan fallo de la bomba (shock cardiogénico) después de un IM agudo, lo qu
suele indicar un gran infarto (mayor del 40 % del ventriculo izquierdo con mucha frecuencia). El
shock cardiogénico tiene una mortalidad cercana al 70 % y es responsable de dos tercios de las
muertes de los pacientes que llegan al hospital.

« Arritmias. Muchos pacientes tienen trastornos de la conduccién o irritabilidad miocéardica después
de un IM, que indudablemente son responsables de muchas muertes subitas. Las arritmias que
acompafan al IM son: bradicardia o taquicardia sinusal, extrasistoles ventriculares o taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular o asistolia. Como hay porciones del sistema de conduccién AV
(haz de His) que estan en el miocardio inferoseptal, los infartos de esta regién pueden producir
también blogueos cardiacos. La actuacion rapida de las unidades moviles y hospitalarias de cuidadc
coronarios ha conseguido controlar las arritmias posiblemente mortales de muchos pacientes.

» Rotura del miocardio. Estas complicaciones son: 1) rotura de la pared libre ventricular (Ilo mas
frecuente), con hemopericardio y taponamiento cardiaco que suele ser mortal; 2) rotura del tabique
interventricular (menos frecuente), que produce una comunicacion de izquierda a derecha; y 3) rotul
de los musculos papilares (Ila menos frecuente), seguida de la aparicion brusca de una regurgitacior
mitral intensa. La rotura de la pared libre puede ocurrir en cualquier momento, pero es mas frecuent
3 a 7 dias después de comenzar el IM. La rotura incompleta de la pared libre es rara, pero da lugar
formacion de un pseudoaneurisma cuya pared esta formada s6lo por un trombo.

« Pericarditis. Dos a tres dias después de un infarto transmural suele aparecer una pericarditis fibrino:
o fibrinohemorragica, que suele desaparecer con el tiempo. La pericarditis es la manifestacion
epicardica de la inflamacién del miocardio subyacente.

« Infarto del ventriculo derecho. El infarto exclusivo del ventriculo derecho es raro, pero suele
acompafar a una lesién isquémica de la parte posterior mas préxima del ventriculo izquierdo y el
tabique interventricular. Cualquier tipo de infarto del ventriculo derecho puede causar un deterioro
funcional grave.

» Extension del infarto. Puede aparecer una nueva necrosis junto al infarto preexistente.

» Expansion del infarto. Dada la debilidad del musculo necrosado, la regién del infarto puede sufrir
distension, adelgazamiento y dilatacion desproporcionadas (especialmente en los infartos
anteroseptales) que, a menudo, se asocian a un trombo mural.

» Trombo mural. En cualquier infarto, al combinarse el trastorno local de la contractilidad miocéardica
(causante de estasis) con la lesién endocardica (que genera una superficie trombogénica), se favore
la aparicion de trombosis mural y de posibles tromboembolias.

» Aneurisma ventricular. Es una complicacién tardia, debida casi siempre a un gran infarto transmural
anteroseptal que al curar genera una extensa zona de tejido cicatrizal delgado, que se abomba
paradéjicamente en la sistole. Las complicaciones de los aneurismas ventriculares son: trombos
murales, arritmias e insuficiencia cardiaca, pero es raro que la pared fibrética se rompa.

« Disfuncidn de los musculos papilares. La regurgitacion mitral postinfarto se debe casi siempre a la
disfuncién isquémica precoz de un musculo papilar y del miocardio subyacente sin rotura y, mas
tardiamente, a fibrosis y acortamiento del misculo papilar, o a dilatacién ventricular.

« Insuficiencia cardiaca tardia progresiva.

La predisposicién hacia una determinada complicacion y el prondstico del IM dependen principalmente del
tamafo, la localizacién y la extensién transmural del infarto (es decir, del espesor de la pared miocardica
lesionada: subendocardico o transmural). En los grandes infartos transmurales, son mas probables el shocl



cardiogénico, las arritmias y la insuficiencia cardiaca congestiva tardia. Los pacientes con infartos
transmurales anteriores estan mas expuestos a sufrir roturas, expansion del infarto, trombos murales y
aneurismas, y por tanto tienen una evolucién clinica considerablemente peor que quienes padecen infartos
inferiores (posteriores). Por el contrario, es mas probable que los infartos transmurales posteriores se
compliquen con blogueos graves de la conduccién, con afectacién ventricular derecha, o con ambas cosas.
la superficie endocardica de los infartos subendocardicos pueden formarse trombos murales, pero son rara
pericarditis, las roturas y los aneurismas. Después de un IM agudo se producen muchos cambios estructur:
dindmicos que mantienen el gasto cardiaco. Tanto la zona necrética como las porciones sanas del ventricu
sufren cambios progresivos del tamafio, forma y espesor, que producen precozmente adelgazamiento parie
curacion, hipertrofia y dilatacion, y formacién tardia de un aneurisma, lo que en conjunto se llama
remodelacién ventricular. Verdaderamente, la hipertrofia compensadora inicial del miocardio respetado por
infarto es beneficiosa hemodinamicamente. Pero el efecto compensador de la remodelacion puede ser
superado por la expansién y el aneurisma ventricular, o por la depresién tardia de la funcién contractil
regional y global, secundaria a los cambios degenerativos del miocardio viable. La consecuencia de esto
puede ser un deterioro tardio de la funcién ventricular.

El prondstico del IM a largo plazo depende de muchos factores, siendo el mas importante la calidad de la
funcién ventricular izquierda y el grado de obstruccion de los vasos que nutren al miocardio viable. En
general, la mortalidad total en el primer afio es de alrededor del 30 %, cifra que incluye a quienes fallecen
antes de llegar al hospital. A partir de ese momento, los que sobreviven tienen cada afio una mortalidad del
al 4 %. Estan pendientes de estudio los intentos de evitar el infarto en quienes nunca lo han sufrido todavia
procurando modificar los factores de riesgo (prevencion primaria), o de evitar un nuevo infarto en quienes s
han recuperado de un IM agudo (prevencion secundaria).
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